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研究成果の概要（和文）：新規分子イメージングを用いて、アルツハイマー病など認知症の前駆症状としてのう
つ病の診断法の開発を目指した。まず、軽度認知障害とうつ病の併発例を対象に平均２０か月の追跡調査を行っ
た。その結果、アミロイド陽性群では認知症に移行する例がより多いことを確かめた。次に、タウイメージング
を導入し、うつ病患者の中にタウ集積が強く、アルツハイマー病やそれ以外のタウオパチーの前駆症状としてう
つ病を呈した症例が含まれることを確かめた。さらに、高齢者うつ病では軽度から中等度のドパミントランスポ
ーターの低下が認められることを確認するとともに、うつ病の新規バイオマーカーとしてセロトニン1B受容体イ
メージングを導入した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to develop a diagnostic method of depression as a precursor symptom
 of dementia such as Alzheimer's disease (AD) using novel molecular imaging techniques. First, we 
conducted a 20-month follow-up survey on patients with mild cognitive impairment and depression. As 
a result, it was confirmed that there were more cases of transition to dementia in the amyloid 
positive group. Next, we introduced tau imaging and confirmed that there were cases with strong tau 
accumulation among depressive patients. Some of these cases appeared to have depression as a 
precursor to AD and other tauopathy. Furthermore, we found that mild to moderate decline in dopamine
 transporter was observed in elderly depression, and introduced serotonin 1B receptor imaging as a 
novel biomarker of depression.

研究分野： 精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アミロイドイメージングに加えて、タウおよびセロトニン、ドパミンイメージングなど新規分子イメージング技
術を駆使することによって、アルツハイマー病などの認知症の前駆症状としてのうつ病の早期の病態診断が可能
になる。さらに、早期の病態診断が可能になることによって、より有効なうつ病、認知症の予防法、治療法の開
発に役立てられる。



 

 

１．研究開始当初の背景 
 うつ病はアルツハイマー病（AD）など認知症の危険因子とされる一方で、AD では脳内アミ
ロイド病変に伴いの認知症の前駆症状としてうつ病を呈する「アミロイド関連うつ病」の存在が
提案されている。われわれはアミロイドイメージングを用いて高齢者のうつ病を調べ、アミロイ
ド病変が晩発発症のうつ病と関連することを確認し、アミロイド関連うつ病の存在を支持する
所見を得た。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、アミロイドイメージングに加え、タウおよびセロトニン、ドパミンイメージング
など新規分子イメージング技術を駆使し、アルツハイマー病の前駆症状としてのうつ病・アミロ
イド関連うつ病の病態を明らかにする。さらに分子イメージングを用いたアミロイド関連うつ
病など認知症に前駆するうつ病の診断法を確立し、より有効な治療法、予防法の開発に役立てる
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
① アミロイドと認知機能の追跡縦断調査 

高齢者うつ病患者に認められたアミロイド病変の意義を明らかにするために、軽度認知障害
とうつ病の併発患者群を対象に、[18F] florbetapir によるアミロイドイメージングを行った上
で、アミロイドと認知機能の追跡調査を行った。 
② タウイメージング 

高齢者うつ病におけるタウ病変を検討するために、[11C]PBB3 によるタウイメージングを導入
し、高齢者うつ病患者を対象にタウ病変を探索、評価した。 
③ ドパミントランスポーターの評価 
うつ病患者を対象に[18F]PE2I によるドパミントランスポーターイメージングを行った。 

④セロトニン 1B 受容体イメージング 
高齢者うつ病患者のセロトニン１B 受容体機能を評価するために [11C]AZ10419369 を用

いたセロトニン 1B 受容体イメージングを導入した。 
 
４．研究成果 
① アミロイドと認知機能の追跡縦断調査 

高齢者うつ病患者に認められたアミロイド病変の意義
を明らかにするために、軽度認知障害とうつ病の併発患者
40 例を対象に、[18F] florbetapir によるアミロイドイメ
ージングを行った上で、アミロイドと認知機能の追跡調査
を行った。 
 平均 20 か月の追跡調査では、アミロイド陰性群 21 例で
は MMSE スコアに変化を認めなかったのに対し、アミロイ
ド陽性群 19 例では MMSE スコアが有意に低下していた（平
均で 3 点低下）。また、アミロイド陰性群で認知症への移
行が 3 例であったに対して、陽性群では 10 例（55％）と
有意に多かった。 
 
図１アミロイドと認知機能の追跡縦断調査（左はアミロイ
ド陰性、右は陽性、縦軸は MMSE スコア、追跡期間は平均
20 か月） 
 
② タウイメージング 
 [11C]PBB3 によるタウイメージングを導入し検討した。その結果、[11C]PBB3 によるタウイメー
ジングでは、神経原繊維病理の分布、進展に関する Braak のステージ分類に一致した所見が生体
で確認、評価できることを確かめた。さらに、高齢うつ病患者を対象に[11C]PBB3 を用いたタウ
イメージングを行い、うつ病患者の中にタウ蛋白の集積が高い患者が存在することを確認した。 
症例の中には AD の前駆症状としてうつ病エピソードを示していた症例が含まれていた。さら

にタウ病変の分布から、大脳基底核変性症などのタウオパチーと診断される症例を発見した。 
 図２に高齢者うつ病患者に[18F] florbetapir によるアミロイドイメージング（図 2の左段）
と[11C]PBB3 によるタウイメージング（図２の右段）を行った実例を示す。 

上から、症例 Aではアミロイド、タウともに陰性、症例 Bはアミロイドは陽性であったがタウ
は陰性でった。症例 Cではアミロイド陰性だがタウ陽性で Braak のステージ分類で III、症例 D
ではアミロイド、タウともに陽性でタウに関しては Braak のステージ分類で V という結果であ
った。 
 症例 C に関しては、AD 以外のタウオパチーに関連したうつ病の可能性が、症例 D に関しては
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AD による軽度認知障害とそれに併発したうつ病の診断が示唆された。 
 以上のように、アミロイド、タウの両イメージングを併用することによって、認知症に移行す
るリスクが高いうつ病の早期診断が可能になると思われた。 
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図２ 高齢者うつ病患者のアミロイドおよびタウイメージングの実例（説明は本文中） 
 
③ ドパミントランスポーターイメージング 

うつ病高齢者を対象に[18F]PE2I によるドパミントランスポーターイメージングを行った。比
較のために高齢健常者、高齢妄想性障害患者、レビー小体病（DLB）患者にも同様の検査を行っ
た。図３に示すように、DLB 患者だけではなく、妄想性障害、うつ病患者においてドパミントラ
ンスポーター結合能の軽度から中等度の低下が認めらた。このように高齢者のうつ病や妄想性
障害患者に観察されたドパミントランスポーター結合能の低下が、単に機能性精神疾患のドパ
ミン機能の低下を反映する所見か、DLB などの変性性認知症の早期の病態を反映するかについて
は、さらなる検討が必要と思われた。 

 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ ドパミントランスポーター結合能（図の左の健常対照群に比べて DLB 群では著しい低下
が確認。さらに高齢者の妄想性障害およびうつ病群でも軽度から中等度の低下が観察された。） 
 
① セロトニン 1B 受容体イメージング 
 最近の動物および臨床研究から、うつ病の病態および治療反応性におけるセロトニン 1B 受容
体の役割が示唆されている。先行臨床研究ではうつ病患者の前部帯状回でセロトニン 1B 受容体
結合能が低下しており、認知行動療法で脳幹部の同受容体結合能が上昇したという。 

高齢者うつ病患者におけるセロトニン 1B 受容体の変化を評価するために、セロトニン 1B 受
容体リガンド[11C]AZ10419369 を用いた PET 検査の導入を行った。さらに、健常対照群のデー
タベースを構築し、高齢者うつ病のセロトニン 1B 受容体の変化を評価する準備を整えた。 
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